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Az adenovírus  (AV) vir ion fehér jé i  sokféle  funkcióval  rendelkeznek,  
többek közöt t  szerepet  já tszanak a  megfer tőzendő  se j tbe való bejutás  
e lősegí tésével .  Az AV-k repl ikációja  során a  legkevésbé ismert  folyamat  a  
sej tbe való bejutás ,  és  ennek kapcsán az endoszómális  rendszer  
kölcsönhatása a  vírussal ,  i l le tve annak kapszidjával .  Az AV valószínű leg 
receptor-mediál t  endoci tózissal  ju t  be  a  megfer tőzendő  se j tbe ,  majd az  
endoszomális  rendszerbő l  a  c i toplazmába,  végül  belép a  sej tmagba és  
megkezdi  repl ikációját .  Mivel  ez  a  folyamat  igen hatékony,  az  AV 
repl ikációs  tulajdonságainak pontos  fel tárása és  az  azt  befolyásoló 
tényezőknek a  megismerése fe lbecsülhetet len ér tékű  a  génterápiás 
próbálkozásokban.   
Régebbrő l  már  ismert  vol t  a  chloroquine gát ló  hatása a  vir ion 
internal izációjára ,  azonban hatásmechanizmusa nem bizonyí tot t  (gátol ja  az  
endoszomális  rendszer  acidif ikációját ,  és  fe l té te lezhetően a  pH vál tozás 
e lmaradása je lent i  az  effektor  mechanizmust) .   
A kutatási  támogatás  e lső   per iódusában megvizsgál tunk néhány az 
i rodalomból  ismert  (epszi lon-COP, rab5 GTPáz,  IP3 kináz) ,  az  
endoszómális  rendszerben fontos  funkciókkal  rendelkező  v ivőfehérjét ,  
annak kider í tésére ,  hogy ezek befolyásol ják-e  (e lősegí t ik ,  vagy gátol ják)  a  
vírus  bejutásának hatékonyságát ,  és  vizsgál tunk néhány,  az  adenovírus  
viropexisére  ható anyagot  (chloroquine,  baf i lomycin A1,  wortmannin)  is .  
Az epszi lon-COP fehérje ,  i l le tve az  endoszómával  tör ténő  fúzióra  ható 
baf i lomycin A1 hatásának vizsgálata ,  és  a  kapot t  eredmények alapján úgy 
lá tszik ,  hogy több,  még nem ismert  párhuzamos mechanizmus is  
befolyásolhat ja  a  vírus  internal izálódását  és  ezek egyike involvál ja  az  
epszi lon-COP fehérjét ,  míg a  pH regulációnak valószínű leg nincs  je lentős  
szerepe.  Ennek a  fe l ismerésnek az a lapján kezdtük meg azokat  a  
kísér le te inket ,  amelyek során eddig nem -  vagy nem eléggé -  ismert  
folyamatokban résztvevő  fehér jék nyomára bukkantunk.  Kidolgoztunk egy 
egyszerű  szű rő rendszer t  (széles  gazdaspektrumú retrovirál is  vektor  HeLa 
cDNS könyvtár  á l ta l  fer tőző t t  Hela  vagy 293 sej tek,  amelyeket  vad t ípusú 
és  rekombináns adenovírusokkal  fe lülfer tőzve,  a  produkt ív infekció 
el iminál ja  azokat  a  re t rovirál is  klónokat ,  melyek nem tudják 
megakadályozni  a  vírus  produkt ív  infekcióját ,  míg az  életben maradt  
sej tekbő l  a  re t rovirál is  klón visszanyerhető  és  karakter izálható) .  Ennek a  
rendszernek a  segí tségével  azonosí tot tunk olyan sej t fehér jéket ,  melyek 
túlexpressziója  negat ívan befolyásol ja  a  vírus  bejutását  sej tekbe.  A 
klónokból  PCR módszerrel  kiemeltük a  bevi t t  cDNS szekvenciákat ,  és  
megkezdtük ezek szekvenálását .  
Igen érdekes a  rab5 proteinek szerepe az  internal izációban.  Ezek a  
proteinek ugyancsak a  korai  endoszoma és  az  ECV közöt t i  anyagforgalom 
elengedhetet len résztvevő i  és  hiányukban ugyancsak blokkolódik az 
anyagforgalom. Kísér le t i  eredményeink szer int  a  rab5 domináns negat ív  
mutánsa nem hogy gátolná,  hanem fokozza a  vir ionok internal izációját ,  ami 
fe lvet i  a  lehetőségét ,  hogy a  vir ion szempontjából  az  ECV kompartmentnek 
nincs  je lentősége és  az  eddigi  eredményekkel  egybevetve egy chloroquine -  
baf i lomycin A1 -  epszi lon-COP – rab5 hatássort  valószínűs í t .  
Ezeknek a  kísér le teknek az eredményei  hasznos információkat  
hozhat tak volna a  kísér le tes   génterápiás  próbálkozásokhoz,  mivel  a  
rekombináns adenovírus  vektorok (RAV) igen ígéretes  eszközei  a  
génterápiás  próbálkozásoknak,  azonban alkalmazásukat  nagymértékben 
gátol ja  a  vírus  immonogeni tása  és  a  sej t  való bejutás  mechanizmusainak 
mélyebb ismeretének hiánya.  Kutatócsoportunk két  i rányban igyekezet t  
fe l tárni  e  problémák megoldásához vezető  u takat .   
Ennek egyik i rányát ,  a  vírus  immunogeni tásában rej lő  nehézségeket  
és  annak eset leges  e lkerülését  részletesen vizsgál tuk mind a  vir ion fő  
protein  a lkotórésze,  a  hexon el len termelt  monoklonál is  e l lenanyagokkal ,  
ming pedig szintet ikus pept idek el len egérben termel t  e l lenanyagokkat .  
Kísér le te ink alapján ajánlásokat  te t tünk olyan AV t ípus-párok 
alkalmazására  a  génterápiás i l le tve a vakcinálási  el járás  során,  amelyek 
nem tar ta lmaznak,  vagy legalábbis  nem számottevő  mennyiségben közös 
inter t ípus ( IT)  specif ikus epi tópot ,  ezér t  megfelelőek lehetnek a  szervezet  
immunrendszerének a  vektor  e l len i rányuló hatásának kiküszöbölésére  a  
második,  vagy többszöri  a lkalmazás során.   
A másik kutatási  i rány,  a  vírus  sej tbejutásához kötődő  v i rá l is  és  
cel lulár is  folyamatok fel térképezése le t t  volna.   A kezdet i  kísér le t i  
eredmények után azonban ez a  kutatási  terület  sajnálatos  módon 
megszakadt ,  ugyanis  a kutatási  pályázat  OTKA támogatásának elnyerését  
követően al ig  1 évvel  a  megkezdet t  k ísérletes  munka után,  a  kutatásban 
résztvevők számában je lentős  -  negat ív  ér telmű  -  vál tozás ál l t  be .  A  
kutatásban résztvevőként  bejelentet t  két  f iatal  kol léga közül  az  egyik  
kül földön vál lal t  munkát  ( je lenleg  is  Amerikában tartózkodik ,  és  
másirányú kutatási   e lképzelései  vannak),  a  másik  időközben kutatási  témát  
vál toztatot t  és  a  harmadik kol léga is  más kutatási  területen kezdet t  
dolgozni .  A nehézségeket  az  is  te téz te ,  hogy segédszemélyzet  sem ál l t  az  i ly  
módon kiürül t  "kutatócsoport"  rendelkezésére.   Így tehát  a  kutatócsoport  a  
témavezetőn kívül  gyakorlat i lag csak prof .  Dr.  Nász Is tván akadémikus,  
emeri tus  professzorból  ál l t .  Ezért  történt  az ,  hogy Nász professzor úrral  
f igyelmünket  az  adenovírus  kapszid,  mint  szabályos ikozahedrál is  tes t  
sz immetriaviszonyainak felderí tése  felé ,  az  egyes  pol ipept idek helyzetének 
tanulmányozására fordí tot tuk.  A pontos  sz immetriaviszonyok 
meghatározása új  információkhoz vezethet  a  kapszid összeépülésének,  a  
szerkezet  és  funkció közöt t i  összefüggés megértése  területén is .  
 
Az AV vir ionjában i l le tve a  kapszidot  fe lépí tő  kapszomerekben 
fel le lhető  sz immetr iaviszonyokat ,  i l le tve a  molekulár is  s t ruktúra  
(molekulár is  anatómia)  tanulmányozására  direkt  e lektronmikroszkópos 
vizsgálatokat ,  a  Markham-féle  rotációs integrációs  e l járást  és  model lezést  
a lkalmaztunk.  Kimutatható vol t ,  hogy a  hexon kapszomereknek a  vir ion 
fe lszíne fe lé  mutató vége három pol ipept id  alegységbő l  á l l ,  és  helyzetükbő l  
megál lapí tható vol t  egymáshoz és  a  pentonokhoz való kölcsönös 
or ientációjuk is .  Víruskapszid és  ikozaéder  model leken vizsgál tuk az 
alapvető  sz immetr ia t ípusok je lenlétét  vagy hiányát  és  azt ,  hogy a  kapszid 
szimmetr iá jában hogyan  érvényesül  az  ikozahedrál is  szimmetr ia ,  
mennyiben befolyásol ja  vagy zavarja  a  hasonlóságot  a  kapszidot  fe lépí tő  
nagyszámú,  különböző  méretű  és  összetételű  és  különböző  funkcióval  
rendelkező  pol ipept id  molekulák je lenléte .  Vizsgál tuk,  hogy milyen 
szimmetr iarendszerek ta lá lhatók a  kapszid egészében és  hogy hogyan 
i l leszkednek a  kapszid épí tő  e lemei  az  5-szörös ,  3-szoros  és  2-szeres 
ikozahedrál is  sz immetr iarendszerbe.   
 
 
 Ezen vizsgálataink során kimutat tuk,  hogy az AV kapszidot  fe lépí tő  
hét  különböző  t ípusba tar tozó több,  mint  1500 pol ipept id  molekula  
mindegyike (fe l tehetően még az aminosavaiké is)  sz immetr ikus 
e lhelyezkedésű .  Minden pol ipept id  féleség külön-külön is  szimmetr ikus 
hálózatot  képez a  kapszidban,  funkcióik szer int  tör ténő  e loszlásban,  a  
lapok és  az  é lek külső  és  belső  o ldalán,  valamint  a  belsejében,  de mindig 
az  ikozahedrál is  szimmetr iának megfelelően.  Az egyes,  különböző  
pol ipept id  e lemek ezér t  ál ta lános szimmetr ia  motívumot  is  je lentenek a  
kapszidban a  saját  szimmetr ia  hálózatukban.  Bizonyos szempontból  kivétel t  
je lentenek a  kapszidban a  hexonok.  A kapszid háromszögű  lapjain 
környezet i  helyzetük és  egymáshoz való or ientációjuk alapján négyféle  
hexont ípus ta lá lható,  melyek laponként ,  egymás melle t t ,  mint  három, négy 
hexonból  á l ló  csoport  (NCs)  helyezkednek el ,  a  háromszoros forgási  
sz immetr ia  szerint .  Minden NCs-ben levő  egy per ipentonál is  hexonnak két  
pol ipept idje  or ientálódik a  penton felé .  Az NCs-k összeál l í tásának kétféle  
lehetősége van,  úgy hogy a  hexonok egy IX jelű  pol ipept idet ,  vagy úgy,  
hogy egy IIIa  je lű  pol ipept idet  fognak közre.  Az NCs-k 20 lapon,  2  x  60-
szor  szimmetr ikusan ismét lődve,  mint  á l ta lános hexon szimmetr ia  motívum 
alkot ják a  kapszidot ,  a  többi  pol ipept idekkel  együt t .  
Az ikozahedrál is  AV kapszidnak három különböző  t ípusú forgási  
szimmetr ia tengelye van.  Hat  ötfogású,  t íz  háromfogású és  t izenöt  kétfogású 
tengelyének két-két  fe lszíni  pont ja  van,  amely összesen 62 forgási  pólust  
je lent .  A tengelyek meghatározzák az egybevágó forgási  lapcsoportok 
számát  és  helyzetét  a  kapszidban és azt ,  hogy egy forgási  szakaszban,  
i l le tve egy vagy az összes  tengelyen tör ténő  te l jes  körfordulat  a la t t  a  
forgási  lapcsoportok a  kapszid mely más lapjaival ,  milyen mult ipl ic i tással  
kerülnek szimmetr ikus fedésbe.  Az 5- ,  3-  és  2-fogású forgási  tengelyekhez 
tar tozó forgási  lapcsoportok száma:  4 ,  6 .66,  i l le tve 10 lap.  Minden 
tengelyhez kétféle  összeál l í tású lapcsoport  tar tozik.  A szomszédos 
egybevágó lapcsoportra  való egyenként i  „ráhelyezéssel”  az  5-fogású 
tengelyen való á t forgatás  során 12-szer  kerülnek fedésbe a  forgási  e lemek 
lapjai ,  mind a  20 kapszid lappal ,  a  3-fogású tengelyek esetében 20-szor ,  a  
2-fogású tengelyek esetében 30-szor ,  úgy,  hogy minden lapra  különböző  
lapkombináció ( laptalá la t )  es ik ,  és  szimmetr iá juk nem szenved zavart .  
Végeredményben ez 240,  400 i l le tve 600 laptalá la tot ,  mul t ipl ic i tást  je lent  
az  5- ,  3-  i l le tve a  2-fogású szimmetr ia tengelyek esetében,  és  ezek a  számok 
megegyeznek az e lmélet i leg lehetséges  var iációk számával .  Ugyanez az 
eredmény adódik az ikozahedrál is  kapszidban levő  valódi  forgási  
műveletek számát ,  a  60-at  megszorozva az 5-szörös ,  3-szoros  és  a  2-szeres  
forgási  szakaszokban résztvevő  lapok számával .  A mult ipl ici tás  másik 
meghatározási  módja  az  összes  forgási  lapcsoport  egyszerre  tör ténő  
továbbfordulását  veszi  a lapul  minden egyes forgási  szakaszban,  ami  
megtöbbszörözi  a  mult ipl ic i tás i  mutató számértékét  az  5- ,  3-  és  a  2-fogású 
forgási  t ípusnak megfelelően és  1200-as  mult ipl ic i tási  ér téket  eredményez 
mindhárom t ípus esetén.  
Az 5-fogású szimmetr ia tengelyekre  merő legesen futó,  10-10 lapból  
á l ló  hat  geodét ikus szalagpalást  mentén középen,  horizontál isan ej te t t  
metszésvonal la l  szabályos dekagonál is  keresztmetszet  jön lé t re  és  két  
egyenlő  részre  vágható a  kapszid,  amelyeken a  lapok és  a  pol ipept idek 
egymástól  72° -os  e l fordulást  mutatnak,  de megfelelő  forgatással  egybevágó 
helyzetbe kerülnek a  pol ipept idek,  ami 300 i l le tve 600 különleges 
lapkombinációt  je lent .  Az ikozaéderhez hasonlóan,  a  kapszidnak is  lé tezik 
15 képzeletbel i  tükörsíkja ,  amelyek két  azonos módon rendezet t  fé l re  
vágják azt ,  a  fe lszínen lé t rehozva laponként  6 ,  összesen 120 kisebb,  
derékszögű  ún.  Mőbius-féle  háromszöget .  Ezek a  háromszögek a  lapok 
háromszoros szimmetr ia tengelyén két  külön hármas csoportban 120° -kal  
sz immetr ikusan el fordí thatók a  pol ipept id  a legység or ientációjának 
megfelelően,  úgy hogy az azonos szimmetr iaelemek,  a  hexon és  más 
pol ipept idek is  megközel í tően fedik egymást .  
A hexon t r imerek felszíne ideál is  esetben háromszoros forgási  és  
hármas tükröződési  szimmetr iá t  mutat .  Az egyes hexonok a  lapokon a  p3 
hálózat  szer int  helyezkednek el  és  megtalálható az  e l rendeződésben az 
e l tolás i ,  a  forgási ,  a  horizontál is  és  a  ver t ikál is  tükröződési  sz immetria  és  
ezek kombinációi ,  továbbá a  csúsztatva tükröződés és  az  ant iszimmetr ia  is .  
Minden lapnak és  minden öt  lapból  á l ló  csúcsnak van ant iszimmetr ikus 
pár ja .  Minden háromszögű  lap három csúcs  lé t rehozásában vesz részt  és  
minden lapnak három legközelebbi  szomszédja  van.  A lapokon az NCs 
hexonok pol ipept id  a legységei  azonos,  az  úramutató járásával  e l lentétes  
i rányul tságúak,  de a  szomszédos lapok or ientációja  egymáshoz viszonyí tva 
mindig el lentétes  i rányú.  Az ötszörös  szimmetr ia tengelyen egy adot t  lap a  
szomszédos lapra  "átfordí tható" ,  vagy az összes  többire  "átforgatható"  és  
fe lveszi  annak a  lapnak az or ientációját ,  amelyre  kerül t .  Így minden lap a  
hozzá tar tozó pol ipept idekkel  együt t  húszszoros  szimmetr iá t  mutat .  A 
kapszidon a  hat  ötfogású tengelyre  merő legesen halad 10-10 háromszögű  
lapból  á l ló  és  10x36° -ban haj lot t  geodét ikus (egyenl í tő i )  szalagpalást .  Egy 
háromszögű  lap három szalagpalást  fe lépí tésében vesz részt ,  melyek 60° -os  
szögben metszik egymást .  A 12 csúcs ,  a  20 lap és  a  30 él  együt tesen 
megfelel  62 "bi l lenési"  pontnak és  ha a  tes t  á tbi l len vagy egy képzeletbel i  
belső  középponton folyamatosan átfordul  más pontokra,  62 helyzetvar iációt  
hozhat  lé t re .  
Tehát  az  ikozahedrál is  kapszidot  fe lépí tő  hét  különböző  t ípusba 
tar tozó,  több mint  1500 pol ipept id  molekula  mindegyike részét  képezi  több 
szimmetr ia t ípusnak és  –rendszernek.  A pol ipept id  molekulák helyzete  az  5 ,  
3-  és  2-fogású szimmetr iarendszereken belül  szimmetr ikus és  a  különböző  
sz immetr ia t ípusok és  –rendszerek egymást  á t fedve egyszerre  vannak jelen a  
kapszidban.  A kapszid bármely szimmetr ia tengelyen való forgásánál  
szimmetr iarendszereik nagy mult ipl ic i tással  egyidejű leg,  párhuzamosan 
érvényesek és  „működőképesek”.  Az adenovírus  kapszid szimmetr ia t ípusai  
és  –rendszerei  megfelelnek az ikozahedrál is  szimmetr ia  szabályainak,  de a  
különböző  épí tőelemek több mélységi  szintben való je lenléte  és  
e lhelyezkedési-  és  e loszlás i  rendje  nagymértékben gazdagí t ja ,  és  
bonyolul tabbá teszi  azt .  
 
 
